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1. EINLEITUNG  
 
Der Aufbau der weiblichen Brust ist eine der häufigsten plastisch-chirurgischen 
Eingriffe bei Hypoplasie, Fehlbildungen oder als rekonstruktive Maßnahme nach 
Unfällen oder tumorösen Prozessen mit nachfolgender teilweiser oder vollständiger 
Mastektomie
66
. Die ersten alloplastischen Brustoperationen, bei denen eine Prothese aus 
Silikongel subglandulär implantiert wurde, sind von T.D. Cronin und F.J. Gerow 1962 
durchgeführt und das erste mal 1963 auf dem Congress International in Washington 
öffentlich vorgestellt worden
6,10,58,66
. 
Seit dieser Zeit wurden weitere Mammaimplantate entwickelt. Sie unterschieden sich 
u.a. in der Beschaffenheit ihrer Oberfläche, die glatt, texturiert oder mit Polyurethan-
schaum
78
 umhüllt war, in ihren Füllmaterialien, wie Silikongel
17
, Kochsalz
51
 oder 
pflanzlichen Ölen
12
, und in ihrer tropfen-, y-förmigen oder runden Implantat-
form
13,27,58,67
.
 
 
Komplikationen nach Mammaaugmentationen, die seither beschrieben wurden, sind 
Hämatome, Serome, Infektionen und Implantatrupturen
26
. Die Hauptkomplikation bei 
einem Brustaufbau mit alloplastischem Material ist die Ausbildung einer Kapselfibrose 
um das Implantat
24,26,30
. Je nach Studie wird die Inzidenz einer solchen Kapselbildung 
mit einer Spanne von 4% - 74% angegeben
21,67
. Die Kapselfibrose ist für den Patienten 
eine beschwerliche Komplikation, die in einer symptomatischen Kontraktur mit einer 
harten, schmerzhaften und sichtbar verformten Brust resultiert. Die klinische Einteilung 
erfolgt dabei nach Baker
43,44,87
. Im Stadium Baker I fühlt sich die vergrößerte Brust 
weich an. Im zweiten Stadium ist die Brust weniger weich, das Implantat kann palpiert                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
werden. Die Implantatform  ist noch nicht sichtbar. Ist die Brust verhärtet, das Implantat 
leichter palpabel und zeichnet sich die Implantatform ab, liegt das Stadium III vor. Im 
Stadium IV nach Baker ist die augmentierte Brust hart, schmerzhaft, kalt und die 
Brustverformung deutlich sichtbar
44,80,87
. 
Spätestens im Stadium III/IV besteht die Indikation für eine offene Kapsulotomie in 
Form einer Kapsulektomie mit einem Implantatwechsel
43
. 
Da die Verwendung von silikongelhaltigen Implantaten chronische Entzündungs-
reaktionen hervorrief und sie wegen ihrer gesundheitsbeeinträchtigenden Wirkung 
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umstritten waren, wurden 1995 als Alternative die ersten Trilucent™ (Triglyceride + 
Radiolucent)-Implantate der Firma Lipomatrix Inc./AEI Inc. angeboten
12,52,53
.
 
Es 
handelte sich hierbei um Prothesen, die mit Soyaöl und einem geringen Anteil an 
Soyaproteinen gefüllt waren und eine Hülle aus Silikonelastomer besaßen
12
.
 
Das 
kosmetische Ergebnis dieser Implantate galt als besonders natürlich und die Füllung als 
besonders gesundheitsfreundlich; gleichzeitig waren sie strahlendurchlässig
5,14,57,91
.
 
Das 
Risiko von Antikörpern gegen die Soyaproteine bzw. die chronische Reizung des 
umliegenden Gewebes durch das „Bleeding“ des soyaölhaltigen Füllmaterials sollte bei 
Trilucent™-Implantaten gering sein, ebenso das Wachstum von Bakterien und Pilzen 
und eine damit einhergehende postoperative Infektionsrate
5,12,57,91
.
 
Mit einer freiwilligen 
Rückrufaktion standen seit dem 8.3.1999 Trilucent™-Brustimplantate nicht mehr für 
operative Zwecke zur Verfügung
49,52,53
.
 
In einer Veröffentlichung der Medical Devices 
Agency (MDA) vom 6. Juni 2000 wurde die Explantation aller Implantate empfohlen: 
Durch  Implantatrupturen und Schwellungen der Brust durch die Absorption der Lipide 
durch die Silikonelastomerhülle und die Verstoffwechselung dieser in Aldehyde, wurde 
ein hohes Risiko an Genotoxizität, Teratogenität und Karzinogenität vermutet
5,52,53,91
. 
 
Verschiedene Studien haben die Ursache der Kapselbildung nach einer 
Mammaaugmentation mit alloplastischen Prothesen, jedoch nicht mit Trilucent™-
Implantaten, untersucht. Der genaue auslösende Mechanismus der Ausformung der 
Kapsel und die Erhaltung der Kontraktur ist aber nicht ausreichend geklärt
19,44,76
.
 
Infektionen
76
, Hämatome
19,28,89
, die subglanduläre Lage des Implantates und die 
Oberflächenbeschaffenheit
51,78
 spielen eine wichtige Rolle
3,4,10,24
.
 
Um das Risiko einer 
schweren Form der Kapselbildung zu senken, steht präoperativ die Auswahl eines 
geeigneten Implantates im Vordergrund
3,19,28
.
 
Intraoperativ ist eine sorgfältige 
Blutstillung, steriles Arbeiten zur Vermeidung von Infektionen und die Erweiterung des 
retromammären bzw. submuskulären „Pockets“ mit anschließender lokaler Instillation 
von Steroiden hilfreich
3,19,28
. Postoperativ kann das Auftreten einer Kapselfibrose 
vermindert werden durch das Anlegen von Drainagen zur Hämatomverringerung und 
die prophylaktische Gabe von Antibiotika
3,19,28
. 
Die Pathogenese der Kapselfibrose scheint der anderer fibroproliferativer Erkrankungen 
zu ähneln, die unter anderem die Leber, Lunge, Niere, Haut und das Herz 
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betreffen
20,50,63,81
. Dabei ist nach chronischen Entzündungen eine vermehrte 
Einlagerung von kollagenen Bestandteilen in die extrazelluläre Matrix (EZM) 
beobachtet worden
40,69,75,85
. 
An dem Auf- und Abbau der EZM sind Matrix Metalloproteinasen (MMP`s) beteiligt,  
die mit ihren endogenen Inhibitoren, den Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases 
(TIMP`s), in ständigem Gleichgewicht stehen
7,9,15,33,47
.
 
Die Einteilung der z. Zt. ca. 20 
Matrix Metalloproteinasen erfolgt in Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine, 
Matrilysine, Metalloelastasen und membranständige MMP`s
7,47,61,62
. MMP`s sind 
Endopeptidasen, die in ihrer Struktur untereinander große Ähnlichkeiten aufweisen. 
 
 
Alle MMP`s sind aus einer aminoterminalen, einer katalytischen und einer 
carboxyterminalen hämopexin- bzw. vitronektinähnlichen Domäne aufgebaut
7,47,61,62
. 
Die aminoterminale Sequenz enthält das Propeptid, das bei der Aktivierung des 
Zymogens abgespalten wird
7,47,68,72
. Die katalytische Domäne besitzt zwei Zn
2+
-Atome, 
von denen nur eins aktiv ist, und 2-3 Ca
2+
-Atome, die für die Stabilität und 
Enzymaktivität wichtig sind
62,69
. Metalloproteinasen werden als Proenzyme intrazellulär 
synthetisiert und als inaktive proMMP`s von Leukozyten, Makrophagen, Fibroblasten, 
Keratinozyten, Endothel-, Tumor- und vielen anderen Gewebezellen in den 
extrazellulären Raum sezerniert und dort bei neutralem pH aktiviert
7,47,61,62
. Wichtige 
Vertreter der Metalloproteinasen sind MMP-1 (Interstitielle Kollagenase, 52/57 kDa, 
aktiv 42/47 kDa), MMP-2 (Gelatinase A/72 kDa Typ IV Kollagenase, aktiv 62 kDa) 
und MMP-9 (Gelatinase B/92 kDa Typ IV Kollagenase, aktiv 86 kDa).
 
Physiologisch 
sind sie an der Angiogenese
55
, dem Gewebewachstum, der Embryogenese und der 
Organ- und Nervenentwicklung beteiligt und spielen eine wichtige Rolle bei der Wund- 
und Frakturheilung
2,68
. 
 
Physiologische Inhibitoren der Matrix Metalloproteinasen sind ihre Proenzyme und die 
Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP`s). TIMP`s sind wichtige Mitbeteiligte an 
physiologischen Prozessen im Körper, die den Gewebeumbau betreffen. Hier wirken sie 
durch Hemmung der aktiven MMP`s bei der Erhaltung einer genauen Balance zwischen 
Abbau und Synthese der EZM mit
25,45,69,70
.  Es sind zur Zeit vier TIMP`s beschrieben, 
von denen TIMP-1 und TIMP-2 eine wichtige Rolle spielen. Alle vier TIMP`s haben 
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gemeinsame Strukturen, wobei die aminoterminale Domäne der Bindung an die aktive, 
endogene Domäne der MMP`s dient
25
. Die Expression der TIMP`s wird über Cytokine, 
Wachstumsfaktoren, Hormone und Onkogene reguliert
25,50,69,70
. TIMP-1 (nicht 
glykolysiert 20 kDa, glykolysiert 28 kDa) liegt in löslicher Form vor
15,25,45,62
. Es wird 
mit proMMP-9 in einem Komplex gebunden sezerniert. Mit seinem aminoterminalen 
Ende bindet es an die carboxyterminale Domäne von MMP-9 und MMP-1 in einem 
stochiometrischen Verhältnis von 1 : 1 und hemmt damit die aktiven Metalloproteinasen 
in ihrer proteolytischen Aktivität
15,25,45,62
. 
TIMP-2 (nicht glykolysiert 21 kDa) liegt ebenfalls in löslicher Form vor
15,25,69,70
. TIMP-
2 wird mit proMMP-2 in einem Komplex gebunden sezerniert. In hohen 
Konzentrationen bindet es mit seinem aminoterminalen Ende an die carboxyterminale 
Domäne von MMP-2 und kann damit aktive Metalloproteinasen hemmen
15,25,36,45
. 
 
Bei verschiedenen fibroproliferativen Erkrankungen konnte gezeigt werden, daß ein 
Ungleichgewicht in der Aktivität der Metalloproteinasen und der entsprechenden 
Inhibitoren zu Gunsten der TIMP`s besteht
20,40,50,63
. 
Es resultierte daraus eine vermehrte Einlagerung von kollagenen Bestandteilen in die 
extrazelluläre Matrix, die zu Leberfibrosen, Lungenfibrosen oder Hautfibrosen 
führte
45,70,75,85
. Die erhöhte Konzentration an TIMP`s mit einem erniedrigten Abbau an 
Matrixkomponenten könnte auch ursächlich für eine Kapselfibrose nach 
Mammaaugmentation mit Implantaten sein. 
 
An dem Gerüst der EZM sind auch das aminoterminale Propeptid (PIIINP) und 
Hyaluronsäure beteiligt. 
PIIINP ist ein Parameter für die Synthese von Typ III Kollagen, das eine 
Hauptkomponente bei fibrotischen Prozessen bildet und als Marker bei der 
Stadieneinteilung der Leberfibrose dient
23,32,86,88
. In gesundem Gewebe wird es 
kontinuierlich auf- und abgebaut. Nach Verletzungen oder Entzündungen wird Kollagen 
III von rekrutierten Fibroblasten vermehrt intrazellulär synthetisiert und in den 
interstitiellen Raum als Prokollagen sezerniert
32,85,86
.
 
Da bei der intrazellulären Synthese 
von Prokollagen III und Ablagerung als Typ III Kollagenfibrille im extrazellulären 
Raum ein Molekül des Propeptids PIIINP systemisch freigesetzt wird, scheint die 
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PIIINP-Konzentration ein Marker für die Ablagerungsrate von Kollagen III bzw. die 
Organisation von Granulationsgewebe und dem neuen Gewebeaufbau zu sein
32,85,86
.
 
Kommt es zu einer Anhäufung von Kollagen III im Gewebe mit erhöhten 
Serumkonzentrationen von PIIINP, resultieren daraus verschiedene fibroproliferative 
Erkrankungen, wie Leberfibrosen nach nutritiv-toxischer oder viraler Lebererkrankung,  
Leberzirrhosen, primäre biliäre Zirrhosen, Narbenbildungen nach Verbrennungen oder 
ein Morbus Dupuytren
18,23,64,84,85
. 
 
Auch Hyaluronan gilt als guter Prognosefaktor bei fibroproliferativen 
Erkrankungen
22,29,79,92
. 
 
Hyaluronan bildet den Hauptbestandteil der EZM
38
. Es kommt 
in beinahe allen Geweben des menschlichen Körpers vor und wird in Fibroblasten und 
ITO–Zellen (fettspeichernde interstitielle Zellen) der Leber synthetisiert und zu 90 % 
von den hepatischen sinusoidalen Zellen abgebaut
16,29
.
 
Hyaluronan spielt bei der 
Embryogenese eine strukturelle Rolle, indem es die Gewebedifferenzierung 
verzögert
16,54
. In der frühen Phase der Wundheilung akkumuliert Hyaluronan im 
extrazellulären Raum und hemmt in vitro dermale Fibroblasten. Es kommt zu einer 
verzögerten Fibrosierung durch eine Verringerung der Synthese von kollagenem und 
nicht-kollagenem Material, einer geringeren Einlagerung in die EZM und damit zu einer 
geringeren Narbenbildung
16,54
. Hyaluronan gilt als früher Indikator fibrotischer 
Gewebeveränderungen bei nutritiv-toxischen Lebererkrankungen
83
. 
Es spielt bei der Leberfibrose und Leberzirrhose als sensitiver, noninvasiver Marker 
genauso eine Rolle wie bei der interstitiellen Lungenfibrose
18,29,64,92
. 
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ZIEL : 
 
Ziel dieser Studie war es, die Entstehung einer Kapselfibrose bei Patientinnen, die sich 
einer Mammaaugmentation mit Trilucent™-Implantaten unterzogen, zu untersuchen. 
Als Kontrollgruppe diente ein Kollektiv von 20 Patientinnen, denen eine 
Mammareduktion bevorstand.  
Präoperativ wurde eine sorgfältige Anamnese erstellt, die u.a. Angaben zu eventuellen 
fibroproliferativen Erkrankungen, tumorösen Prozessen oder anderweitigen 
Erkrankungen, Risikofaktoren, der Operationsindikation, dem Implantations- und 
Explantationsdatum, der Implantatgröße und -lage und die klinische Untersuchung und 
Klassifizierung nach Baker enthielt. 
In präoperativ gewonnenen Seren wurden die Konzentrationen von MMP-1, -2 und -9, 
TIMP-1 und -2, PIIINP und Hyaluronan als mögliche Marker für die Ausbildung einer 
Fibrose bestimmt und in Korrelation zur Einteilung nach Baker gesetzt. 
Zusätzlich wurde das intraoperativ entnommene Kapselgewebe auf MMP-1, -2 und  
-9, TIMP-1 und -2 und PIIINP immunhistochemisch untersucht.  
Histologisch wurden die Kapseldicke, die Schwere der Entzündungsreaktion und eine 
synoviale Metaplasie bestimmt. Ebenso wurden die Anzeichen einer Fremdkörper-
reaktion in Form von Fremdkörperriesenzellen, fibroblasten-ähnlichen Zellen, 
Entzündungs- und immunologischen Zellen, die Anhäufung von kollagenen Bündeln 
und Fremdmaterial in den Kapselgewebeproben untersucht. 
Schließlich wurde überprüft, ob es einen Zusammenhang zwischen der Kapseldicke und 
Schwere der Entzündungsreaktion zur Einteilung nach Baker bzw. einen 
Zusammenhang der Entzündungsreaktion zur Kapseldicke und Implantatlage gab. 
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2.       PATIENTEN UND METHODEN 
 
2.1.    Patienten 
 
2.1.1. Patientinnen mit Kapselfibrose nach Mammaaugmentation 
 
An dieser Studie waren 17 weibliche Patienten beteiligt, die eine Kapselfibrose nach 
Mammaaugmentation mit Trilucent™-Soyaöl-Implantaten entwickelten. Nach dem 
öffentlichen Rückruf der Firma Lipomatrix Inc./AEI Inc. vom 8.3.1999 und der 
Empfehlung der Medical Devices Agency (MDA, Großbritannien) vom 6.6.2000 
unterzogen sich die Patientinnen erneut einem operativen Eingriff in einem Zeitraum 
von August 2000 bis Dezember 2001. Die alten Implantate wurden gegen neue 
Silikonprothesen ausgetauscht (Mentor) und die intraoperativ entfernten Kapselgewebe 
einer histologischen und immunhistochemischen Untersuchung zugeführt.  
Präoperativ wurde eine sorgfältige Anamnese erstellt, die u.a. Angaben zu 
fibroproliferativen Erkrankungen, tumorösen Prozessen oder anderweitigen 
Erkrankungen enthielt. Die Operationsindikation, das Implantations- und Explantations-
datum, die Implantatgröße und -lage und die klinische Einteilung nach Baker wurden 
erfaßt und Risikofaktoren ausgeschlossen. 
Die Patientinnen hatten keine fibroproliferativen Erkrankungen. 
Insgesamt erfolgten 32 Implantatwechsel mit Kapsulektomien, 17 linksseitige und 15 
rechtsseitige. Bei 9 Patientinnen wurde das Implantat subpektoral und bei 8 
subglandulär plaziert. Bei zwei Patientinnen fand nur ein unilateraler Brustaufbau statt, 
einmal bei einem Zustand nach Mammakarzinom und einer darauffolgenden 
Mastektomie und einmal bei einem Poland-Syndrom. Das Alter der Patientinnen reichte 
von 19 bis 61 Jahren, das Durchschnittsalter bzw. das Alter bis zur Explantation der 
Soyaöl-Implantate lag bei 40  +  12  Jahren. Die durchschnittliche Implantattragedauer 
betrug 35  +  9 Monate. 
Die Implantatgrößen reichten von 150 ml – 510 ml. 
Zwei Patientinnen entwickelten eine Kontraktur Grad I gemäß der klinischen Einteilung 
nach Baker, 8 eine Kontraktur Grad II, 6 eine Kontraktur Grad III und eine Patientin 
eine schwere Kontraktur Grad IV. 
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2.1.2. Kontrollgruppe 
 
Als Kontrollgruppe wurden 20 gesunde Patientinnen untersucht (Durchschnittsalter 37 
+ 15 Jahre), die sich einer Mammareduktionsplastik unterzogen.  
 
Von allen Patientinnen wurde präoperativ das Einverständis zur Untersuchung des 
Serums bzw. der Kapselgewebeproben eingeholt. 
 
 
2.2.    Methoden 
 
2.2.1. Enzymimmunologische Untersuchung 
 
Von allen Patientinnen wurde präoperativ das Blut entnommen und innerhalb der ersten 
15 Minuten nach der Sammlung bei 1200 g für 10 min. zentrifugiert; anschließend 
wurden die Seren  aliquotiert und bei -80°C gelagert. 
Die MMP-1-, MMP-2-, MMP-9- und TIMP-1- und TIMP-2-Konzentrationen in den 
Seren wurden mit einem spezifischen ELISA-Test in Form eines Sandwich Immuno 
Assays gemessen (Oncogene Research). 
PIIINP- und Hyaluronan-Konzentrationen wurden mit Hilfe des Zentrallabors im 
Klinikum der RWTH Aachen bestimmt.  
 
 
2.2.1.1 TIMP-1  
 
Die Konzentration von TIMP-1 wurde mit Hilfe eines ELISA-Testes der Fa. Oncogene 
Research Products, Boston, ermittelt. Dafür wurden zuerst 20 ml des mitgelieferten 
Wasch-/Assaypuffers mit 480 ml destilliertem H2O gemischt und anschließend das 
TIMP-1-Konjugat mit 12 ml des Wasch-/Assaypuffers fertiggestellt. Das TIMP-1- 
Standardpulver wurde mit 1 ml Wasch-/Assaypuffer für die nachfolgenden 
Verdünnungen vorbereitet und 15 min. gemischt, so daß man eine 
Standardkonzentration von 1,6 ng/ml erhielt. Für die Verdünnungen wurden 5 
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Eppendorf  Cups mit 250 µl Wasch-/Assaypuffer beschickt und das erste mit 250 µl der 
Standardkonzentration sorgfältig vermischt, so daß man eine Konzentration von 0,8 
ng/ml erhielt. 250 µl dieser 0,8 ng/ml–Konzentration wurden in das zweite Cup 
überführt und  zu einer 0,4 ng/ml Konzentration vermischt. Der ganze Vorgang wurde 
bis zum fünften Eppendorf Cup fortgeführt, so daß am Ende folgende Konzentrationen 
zur Verfügung standen: 1,6 ng/ml des unverdünnten Standards, 0,8 ng/ml, 0,4 ng/ml, 
0,2 ng/ml, 0,1 ng/ml, 0,05 ng/ml und als 0 ng/ml der Wasch-/Assaypuffer ohne 
Standardverdünnung. Die Patientenseren wurden mit dem Wasch-/Assaypuffer in einer 
Konzentration von 1 : 500 verdünnt. 100 µl des Standards, aller vorbereiteten Standard-
verdünnungen, des Nullstandards und der Patientenseren wurden jeweils in die 
entsprechenden mit Antikörpern beschichteten Microtiter-Wells gefüllt, abgedeckt und 
für eine Stunde inkubiert. Die Wells wurden abgesaugt und die Platte viermal mit je 400 
µl Wasch-/Assaypuffer pro Well gewaschen. Anschließend wurden die Wells mit 100 
µl TIMP-1-Konjugat befüllt und 30 min. abgedeckt stehengelassen. Es erfolgte erneut 
ein viermaliger Saug- und Waschgang und danach die Zugabe von Color Reagent mit 
100 µl pro Well. Nach einer Inkubationszeit bei Raumtemperatur und in Dunkelheit von 
30 min. wurden 100 µl Stop Solution pro Well dazugegeben und die TIMP-1 
Konzentration der Seren spektrophotometrisch bei 450/595 nm innerhalb der nächsten 
30 min. gemessen.    
 
 
2.2.1.2 TIMP-2  
  
TIMP-2 wurde mit Hilfe eines Immuno-Sandwich-Assays der Fa. Oncogene Research 
Products, San Diego, durchgeführt. Dafür wurde zuerst der mitgelieferte Assaypuffer 
bzw. der mitgelieferte Waschpuffer mit destilliertem H2O auf 100ml bzw. auf 500 ml 
aufgefüllt. Das TIMP-2-Peroxidase-Konjugat wurde mit 12 ml destilliertem H2O 
fertiggestellt. Das TIMP-2-Standardpulver wurde mit 1ml destilliertem H2O für die 
nachfolgenden Verdünnungen vorbereitet und 15 min. gemischt, so daß man eine 
Standardkonzentration von 256 ng/ml erhielt.  
Für die Verdünnungen wurden fünf Eppendorf Cups mit jeweils 500 µl Assaypuffer 
beschickt und das erste Cup mit 500 µl der Standardkonzentration vermischt, so daß 
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man eine Konzentration von 128 ng/ml erhielt. 500 µl dieser 128 ng/ml-Konzentration 
wurden in das zweite Cup überführt und zu einer 64 ng/ml-Konzentration vermischt. 
Der ganze Vorgang wurde bis zum fünften Eppendorf Cup weitergeführt, bis folgende 
Konzentrationen zur Verfügung standen: 128 ng/ml, 64 ng/ml, 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 
ng/ml und als 0 ng/ml der Assaypuffer ohne Standardverdünnung; der unverdünnte 
Standard wurde nicht meßtechnisch verwertet und war damit nicht Teil der 
Standardkurve. Die Patientenseren wurden mit dem Assaypuffer im Verhältnis 1 : 20 
verdünnt. Von den verdünnten Patientenseren, dem Standard, den Standard-
verdünnungen und dem Nullstandard wurden jeweils 100 µl in weitere Eppendorf Cups 
überführt und mit jeweils 100 µl des TIMP-2-Peroxidase-Konjugats gemischt. 100 µl 
dieser Standardvedünnungs-/Konjugat-Mischungen bzw. Serenverdünnungs-/Konjugat-
Mischungen wurden in ein vorgesehenes Well der Microtiter-Platte pipettiert und für 
zwei Stunden abgedeckt inkubiert. Jedes Well wurde abgesaugt und mit je 400 µl pro 
Well Waschpuffer gewaschen. Dieser Vorgang wurde viermal wiederholt. Dann wurden 
100 µl des TBM Substrats (als Farbreagenz) in die Wells pipettiert, diese abgedeckt und 
abgedunkelt für 30 min. bei Raumtemperatur inkubiert. 1 M Schwefelsäure (H2SO4) 
wurde als Stop Solution in jedes Well gegeben und die TIMP-2-Konzentration in den 
Seren bei einer Wellenlänge von  450/595 nm spektrophotometrisch gemessen. 
 
 
2.2.1.3 MMP-1  
 
Zur Bestimmung der MMP-1-Konzentration im Serum wurde ein Immuno-Sandwich-
Assay verwendet (Oncogene Research Products, San Diego). 
Der mitgelieferte Assaypuffer wurde in 20 ml destilliertem H2O aufgelöst und die 20 ml 
des konzentrierten Waschpuffers mit 480 ml destilliertem H2O verdünnt. Das MMP-1-
Konjugat wurde mit 12 ml Assaypuffer aufgefüllt und der MMP-1-Standard mit 1 ml 
destilliertem H2O 15 min. lang gemischt, um eine Konzentration von 3,6 ng/ml zu 
erhalten. Für die weiteren Verdünnungen wurden 5 Eppendorf Cups mit jeweils 250 µl 
Assaypuffer befüllt; in das erste Cup wurden 250 µl der Standardkonzentration von 3,6 
ng/ml gemischt, so daß man eine Konzentration von 1,8 ng/ml erhielt. 250 µl aus dem 
ersten Cup wurden in das zweite überführt und zu einer 0,9 ng/ml-Konzentration 
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vermischt. Dieser Vorgang wurde bis zum fünften Eppendorf Cup weitergeführt bis 
folgende Konzentrationen zur Verfügung standen: 3,6 ng/ml, 1,8 ng/ml, 0,9 ng/ml, 0,45 
ng/ml, 0,23 ng/ml, 0,115 ng/ml und als Nullstandard mit 0 ng/ml der reine Assaypuffer. 
Die Patientenseren wurden mit Assaypuffer im Verhältnis 1 : 10 verdünnt. Die mit 
MMP-1-Antikörpern beschichteten Wells der Microtiterplatte wurden mit 100 µl der 
jeweiligen Standardverdünnungen und der verdünnten Patientenseren pro vorgesehenem 
Well beschickt und zwei Stunden lang abgedeckt inkubiert. Im Anschluß daran wurde 
jedes Well abgesaugt und mit 400 µl Waschpuffer je Well gewaschen; dieser Vorgang 
wurde fünfmal wiederholt. 100 µl MMP-1-Konjugat wurde in jedes Well pipettiert und 
die Platte für 30 min abgedeckt inkubiert. Es folgte der fünfmalige Absaug- und 
Waschvorgang. Nach Zupipettieren von 100 µl Color Reagent in jedes Well und 30 
minütiger Inkubation in Dunkelheit und bei Raumtemperatur wurde die Farbreaktion 
mit 100 µl einer 2,5 N Schwefelsäure pro Well gestoppt. Die MMP-1-Konzentration in 
den Seren wurde spektrophotometrisch bei 450/595 nm gemessen.  
 
 
2.2.1.4 MMP-2  
 
Die MMP-2-Konzentration in den Patientenseren wurde mit einem Sandwich Enzym 
Immunoassay der Fa. Oncogene Research Products, San Diego, bestimmt. 
Dazu wurde ein Waschpuffer aus 25 ml Konzentrat mit 475 ml destilliertem Wasser 
erstellt. Das MMP-2-Konjugat wurde im Verhältnis 1 : 400 mit dem Konjugat-
Verdünner vermischt. Das Standardpulver wurde mit 1 ml destilliertem H2O und 619 µl 
Sample Diluent vermischt und in einem Zeitraum von 15 min. gelegentlich geschüttelt, 
so daß eine Ausgangskonzentration von 50 ng/ml vorlag. Für die Verdünnungen wurden 
fünf Eppendorf Cups mit 250 µl Sample Diluent (Standard- und Serenverdünnung) 
beschickt. In das erste Cup wurden 250 µl der 50 ng/ml-Konzentration überführt und 
gemischt, so daß eine Konzentration von 25 ng/ml erreicht wurde. 250 µl dieser 25 
ng/ml-Konzentration wurden in das zweite Eppendorf Cup pipettiert und zu einer 12,5 
ng/ml-Konzentration vermischt. Dieser Vorgang wurde in gleicher Weise bis zum 
fünften Eppendorf Cup durchgeführt, so daß schließlich folgende Verdünnungen 
vorlagen: 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 6,25 ng/ml, 3,125 ng/ml und als Nullstandard 
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das Sample Diluent. Die Patientenseren wurden mit dem Sample Diluent im Verhältnis 
1 : 20 verdünnt. In jedes Well der Microtiterplatte wurde 50 µl Detector Antibody 
(Biotinylierte Anti-Human-MMP-2-Antikörper) und  in die entsprechenden Wells 50 µl 
des Standards, der Standardverdünnungen und der verdünnten Patientenseren pipettiert. 
Die Platte wurde abgedeckt bei einer Inkubationszeit von zwei Stunden und 
Raumtemperatur stehengelassen. Es folgte ein Absaugen und Waschen mit 400 µl 
Waschpuffer je Well. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt. 100 µl des verdünnten 
MMP-2-Konjugats wurden in jedes Well pipettiert und die Platte 30 min. inkubiert. Der 
Absaug- und Waschvorgang wurde wie zuvor dreimal durchgeführt und anschließend 
die Platte mit destilliertem H2O geflutet und erneut abgesaugt. Nach Zugabe von 100 µl 
der Substrate Solution als Farbreagenz pro Well und einer Inkubationszeit von 30 min. 
in Dunkelheit und bei Raumtemperatur wurde die Reaktion mit 100 µl einer 2,5 N 
Schwefelsäure gestoppt und die Serumkonzentrationen über eine spektrophotometrische  
Messung bei 450/595 nm gemessen. 
 
 
2.2.1.5 MMP-9  
 
Die MMP-9-Konzentration im Serum der Patientinnen wurde mit einem Sandwich 
Enzym Immunoassay (Oncogene Research Products, San Diego) bestimmt.  
Dazu wurde der Waschpuffer aus der 25 ml mitgelieferten 20-fach konzentrierten 
Lösung und 475 ml destilliertem H2O und das MMP-9-Konjugat mit dem Konjugat-
verdünner im Verhältnis 1 : 400 hergestellt. Der Standard wurde aus dem Lyophilisat 
mit 1 ml destilliertem H2O und 183 µl Sample Diluent vermischt und über einen 
Zeitraum von 15 min. gelegentlich geschüttelt, so daß eine Standardlösung mit einer 
Konzentration von 20 ng/ml vorlag. Für die Verdünnungen wurden fünf Eppendorf 
Cups mit 250 µl Sample Diluent beschickt. In das erste Cup wurden 250 µl der 
Standardkonzentration pipettiert und vermischt, so daß eine Verdünnung mit der 
Konzentration von 20 ng/ml entstand. 250 µl des ersten Eppendorf Cup wurden in das 
zweite überführt und zu einer Konzentration von 10 ng/ml vermischt. Dieser Vorgang 
wurde bis zum fünften Cup durchgeführt, so daß für den weiteren Verlauf folgende 
Konzentrationen zur Verfügung standen: 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 
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ng/ml, 0,625 ng/ml und als Nullstandard mit der Konzentration 0 ng/ml das 
unverdünnte Sample Diluent. Die Patientenseren wurden im Verhältnis 1 : 100  mit dem 
Sample Diluent verdünnt. In jedes Well wurden 50 µl des Detector Antibody 
(Biotinylierter Anti-Human-MMP-9-Antikörper) und in die entsprechenden Wells 50 µl 
des Standards, der Standardverdünnungen und der verdünnten Patientenseren pipettiert 
und die Microtiterplatte abgedeckt. Nach zwei Stunden Inkubationszeit wurde die Platte 
abgesaugt und mit 400 µl Waschpuffer pro Well gewaschen; der Vorgang wurde 
dreimal wiederholt. 100 µl des MMP-9-Konjugats wurden in jedes Well pipettiert und 
nach einer Inkubationszeit von einer halben Stunde schloß sich der dreimalige Absaug- 
und Waschvorgang wieder an. Die Microtiterplatte wurde mit destilliertem H2O 
geflutet, abgesaugt und nach Zufügen von 100 µl der Substratlösung pro Well 
abgedeckt und abgedunkelt bei Raumtemperatur für eine halbe Stunde stehengelassen. 
Die Färbereaktion wurde mit 100 µl Lösung je Well in Form von 2,5 N Schwefelsäure 
gestoppt und die Konzentration von MMP-9 im Serum spektrophotometrisch innerhalb 
der nächsten halben Stunde bei 450/595 nm gemessen. 
 
 
2.2.1.6 PIIINP  
 
Die PIIINP-Konzentration im Serum der Patientinnen wurde mittels RIA (Radio-
Immuno-Assay) der Firma CIS bio international, France, Bezug über Behring, 
Germany, im  Zentrallabor des Klinikums Aachen bestimmt. 
 
 
2.2.1.7 Hyaluronan 
 
Die Hyaluronan-Konzentration im Serum der Patientinnen wurde mittels ELISA der 
Firma Chugai, Japan, im Zentrallabor des Klinikums Aachen bestimmt. 
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2.2.2. Histologie und Immunhistochemie 
 
Die Kapselgewebeproben, die man nach dem Implantatwechsel von den Patientinnen  
erhielt, wurden sofort nach der chirurgischen Entnahme in eine beschriftete 
Einbettkassette gelegt und diese in ein Gefäß mit 4% gepuffertem Formalin gegeben. 
Nach dieser Fixierung erfolgte das Auswaschen des Fixans mit fließendem 
Leitungswasser sowie die Entwässerung der Biopsie durch die aufsteigende 
Alkoholreihe bis zum Paraplast. Die Biopsien wurden dann in flüssigem Paraplast 
eingebettet und konnten nach dem Erkalten mit dem Schlittenmikrotom 4 µm dick 
geschnitten und auf Objektträger aufgezogen werden. Diese Objektträger wurden über 
Nacht bei ~ 56°C inkubiert, wodurch ein Teil des überschüssigen Paraplastes ablief. Die 
Biopsien waren nun bereit für eine histologische bzw. immunhistologische 
Aufbereitung. 
 
Histologisch wurde die Kapseldicke am höchsten Punkt des Gewebes bestimmt. 
Entzündungszeichen, die Präsenz einer Pseudoepithelschicht, und der Materialeinschluß 
im Gewebe wurden genauso in vier Grade eingeteilt, wie die Intensität der Anfärbung 
für MMP-1, -2, -9, TIMP-1, -2 und PIIINP in den Immunhistologien. Drei unabhängige 
Untersucher bewerteten die Kapselgewebe. Bei Unterschieden wurde der Mittelwert 
berechnet.  
 
 
2.2.2.1 Histologie /GIEMSA-Färbung 
 
Für die histologische Beurteilung der Gewebebiopsien mit dem Lichtmikroskop wurden 
die Objektträger zuerst durch eine Entparaffinierungsreihe geführt, um das 
überschüssige Paraplast zu entfernen. Dazu wurden diese je 10 min. in drei Xylol-
Küvetten entparaffiniert, anschließend über eine absteigende Alkoholreihe in 3 
Küvetten mit 100 % Ethanol für je 3 min. und in zwei Küvetten mit 96 % Ethanol für je 
2 min. eingestellt, um dann in je zwei Küvetten mit 80 % bzw. 70 % Ethanol kurz 
gespült zu werden. Nach einem Spülvorgang in Aqua dest. wurden die Objektträger in 
eine 10 % Giemsa-Lösung für 10 min. gestellt. Die Schnitte wurden in Aqua dest. 
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erneut gespült und in einer schwach angesäuerten Essigwassersäure (1 ml Essigsäure 
auf 800 ml Aqua dest.) differenziert. Die Differenzierung wurde in 96 % Alkohol 
(MEC) fortgesetzt, so daß eine leuchtend rosa-blaue Färbung resultierte. Die 
Differenzierung wurde in zwei Durchgängen für zwei Minuten in Isopropanol gestoppt 
und die Objektträger gleichzeitig  entwässert. Nach einer erneuten Einstellung in je drei 
Küvetten mit Xylol für 10 min. wurden die Objektträger mit Vitroclud und 
Deckgläschen eingedeckt. 
 
 
2.2.2.2  Immunhistochemie / LSABplus/ POD 
 
Für eine immunhistologische Beurteilung der Gewebebiopsien standen die 
monoklonalen Antikörper anti-MMP-1, anti-MMP-2, anti-MMP-9, anti-TIMP-1, anti-
TIMP-2 (jeweils R&D Systems) und anti-PIIINP (Chemicon International) zur 
Verfügung. 
Eine immunhistochemische Untersuchung für Hyaluronan konnte nicht durchgeführt 
werden, da zu diesem Zeitpunkt keine geeigneten Antikörper zur Verfügung standen. 
Zuerst wurden die Objektträger durch eine Entparaffinierungsreihe geführt, um das 
überschüssige Paraplast zu entfernen. Dazu wurden diese je 10 min. in drei Xylol-
Küvetten entparaffiniert, anschließend über eine absteigende Alkoholreihe in 3 
Küvetten mit 100% Ethanol für je  3 min. und in zwei Küvetten mit 96% Ethanol für je 
2 min. eingestellt, um dann in je zwei Küvetten mit 80% bzw. 70% Ethanol kurz gespült 
zu werden. Nach einem Spülvorgang in Aqua dest. wurden die Objektträger in eine 
Küvette mit TBS-Puffer überführt, anschließend auf Coverplates luftblasenfrei 
aufgezogen und einmal mit TBS-Puffer gespült, um den optimalen Sitz der Objektträger 
im Sequenzer zu testen. Drei Tropfen DAKO Peroxidase-Block wurden auf jeden 
Objektträger gegeben und 10 min. inkubiert. Nach einem dreimaligen Spüldurchgang 
mit Aqua dest. wurden in die Coverplates je zwei Tropfen DAKO Protein-Block  
Serum-Free-Reagenz gegeben und 30 min. inkubiert. Der Primärantikörper TIMP-1 
wurde nach Anleitung mit DAKO Antibody-Diluent im Verhältnis 1 : 30 verdünnt, 
TIMP-2 im Verhältnis 1 : 20, MMP–1 im Verhältnis 1 : 15, MMP–2 im Verhältnis 1 : 
60, MMP-9 im Verhältnis 1 : 90  und  PIIINP im Verhältnis 1 : 40 verdünnt. Je 100 µl 
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dieser Antikörperverdünnungen wurden in einzelnen Durchgängen auf alle Objektträger 
ausser in das Coverplate mit der Negativprobe pipettiert. Nach einer Inkubationszeit von 
45 min. schloß sich ein dreimaliger Spülvorgang mit TBS an. Zwei Tropfen DAKO 
Sekundärantikörper (LINK, biotinylierter Brückenantikörper) wurden aufgetropft, 15 
min. inkubiert und wiederum die Coverplates dreimal mit TBS gespült. Es erfolgte eine 
weitere 15 minütige Inkubationszeit nach Zugabe von zwei Tropfen DAKO 
Streptavidin (Streptavidin, peroxidasekonjugiert) und eine dreimalige Spülung mit TBS. 
Für die Färbung wurde als chromogene Substanz/Elektronendonor eine DAB (3,3´-
Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid)-Lösung hergestellt und mit H2O2 (Wasserstoff-
peroxid) als Substrat vermischt. 100 µl dieser Lösung wurde auf jedes Coverplate 
aufgetragen und nach 2 min. wurde die Reaktion mit einer Aqua dest.-Spülung gestoppt, 
so daß durch die Peroxidase-Aktivität eine bräunliche Färbung resultierte. Die 
Objektträger wurden in eine mit Aqua dest. gefüllte Glasküvette gestellt, 60 Sekunden 
in Harris` Hämalaun–Lösung zur Gegenfärbung getaucht und dann 10 Minuten in 
warmem Leitungswasser weiter gebläut. Zur abschließenden Eindeckung mit Vitroclud 
und Deckgläschen wurden die Objektträger über eine aufsteigende Alkoholreihe in 70% 
bzw. 80% Ethanol kurz gespült, dann in einer Küvette mit 96% Ethanol für 1 min., in 3 
Küvetten mit 100% Ethanol  je  3 min. und  in drei xylolhaltigen Küvetten  je 10 min. 
eingestellt. 
 
 
2.3  Statistische Analyse 
 
Für die Überprüfung der Richtigkeit der statistischen Mittel wurde ein 
Beratungskolloquium im Institut für Medizinische Statistik bei Herrn Universitäts-
Professor Dr. rer. nat. Ralf-Dieter Hilgers der Medizinischen Fakultät der RWTH 
Aachen, in Anspruch genommen. 
Die erhaltenen Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Die 
statistische Analyse erfolgte mittels Mann–Whitney–Test und Spearman 
Rangkorrelation. Die Signifikanz wurde mit p < 0,05 festgelegt. 
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3.      ERGEBNISSE 
 
3.1    Serumanalysen 
 
3.1.1 TIMP-1 
 
Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse der TIMP-1-Konzentrationen in den Seren der 
Patientinnen mit Kapselfibrose und der Kontrollgruppe.  
Die Patientinnen mit einer Kapselfibrose zeigten mit 566 + 210 ng/ml eine signifikant 
höhere TIMP-1-Konzentration in ihren Seren als die Patientinnen der Kontrollgruppe 
mit 338 + 75 ng/ml (p < 0,05). Es gab eine Korrelation zwischen der Gradeinteilung 
nach Baker und der TIMP-1-Serumkonzentration [(r² = 0,7), (p < 0,05)]. 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: TIMP-1 (ng/ml) im Serum  der  Patientinnen mit Kapselfibrose (n=17)  
              und gesunder Kontrollgruppe [(n=20), Mittelwert + Standardabweichung,  
  * = p < 0,05]. 
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3.1.2 TIMP-2 
 
Die Serumkonzentration von TIMP-2 bei den Patientinnen mit Kapselfibrose (165 + 50 
ng/ml) war signifikant (p < 0,05) gegenüber den Patientinnen der Kontrollgruppe (47 + 
10 ng/ml) erhöht. Weiterhin korrelierte die Baker–Gradeinteilung mit der TIMP-2-
Serumkonzentration [(r² = 0,65), (p < 0,05), Abbildung 2]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2: TIMP-2 (ng/ml) im Serum  der  Patientinnen mit Kapselfibrose und  
              gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung,  
  * = p < 0,05). 
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3.1.3 MMP-1 
 
Die MMP-1-Konzentration in den Seren der Patientinnen mit Kapselfibrose zeigte mit  
5 + 3 ng/ml keine signifikante Differenz im Vergleich zu den Patientinnen der 
Kontrollgruppe mit 5,5 + 3 ng/ml (Abbildung 3).  
Es gab keine nennenswerte Korrelation zur Einteilung nach Baker. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: MMP-1 (ng/ml) im Serum  der  Patientinnen mit Kapselfibrose und  
  gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung). 
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3.1.4 MMP-2 
 
Abbildung 4 zeigt die MMP-2-Konzentrationen der Patientinnen mit Kapselfibrose im 
Vergleich zu den MMP-2-Konzentrationen der Kontrollgruppe. Die Konzentrationen im 
Serum der Patientinnen mit Kapselfibrose waren mit 315 + 100 ng/ml signifikant höher 
als die MMP-2-Konzentrationen in den Seren der Patientinnen der Kontrollgruppe [(200 
+ 45 ng/ml), (p < 0,05)].  
Es konnte keine Korrelation zur Gradeinteilung nach Baker beobachtet werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4: MMP-2 (ng/ml) im Serum  der  Patientinnen mit Kapselfibrose und  
             gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung,  
 * = p < 0,05) .  
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3.1.5 MMP-9 
 
Es gab keine signifikante Differenz in den MMP-9-Serumkonzentrationen bei den 
Patientinnen nach Augmentation mit Trilucent™-Implantaten (312 + 102 ng/ml) und 
den Patientinnen der Kontrollgruppe [(301 + 117 ng/ml), Abbildung 5]. 
Eine Korrelation zu der Einteilung nach Baker wurde nicht festgestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 5: MMP-9 (ng/ml) im Serum der Patientinnen mit Kapselfibrose und       
             gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung). 
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3.1.6 MMP/TIMP–Quotient  
 
Der MMP/TIMP–Quotient in Abbildung 6 beinhaltet für die Metalloproteinasen MMP-
1, -2 und -9 und für die Inhibitoren TIMP-1 und -2.  
Die Patientinnen mit Kapselfibrose zeigten mit 1,1 + 0,4 einen signifikant niedrigeren 
MMP/TIMP–Quotienten als die Patientinnen der Kontrollgruppe mit 1,5 + 0,4 (p < 
0,05). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 6: MMP / TIMP–Quotient der Patientinnen mit Kapselfibrose und           
  gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung,  
  * = p < 0,05). 
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3.1.7 PIIINP 
 
In Abbildung 7 sind die PIIINP-Serumkonzentrationen der Patientinnen nach 
Augmentation mit Trilucent™-Implantaten zur Kontrollgruppe dargestellt.  
Es zeigte sich keine bedeutende Differenz in der PIIINP-Konzentration der Patientinnen 
mit Kapselfibrose (644 + 148 U/ml) im Vergleich zu der Serumkonzentration der 
Kontrollgruppe (590 + 113 U/ml).  
Eine Korrelation zu den Baker–Graden bestand nicht. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 7: PIIINP (U/ml) im Serum  der Patientinnen mit Kapselfibrose und 
gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung). 
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3.1.8 Hyaluronan 
 
Die Serumkonzentrationen des Hyaluronans der Patientinnen mit Kontrakturen und der 
Kontrollgruppe sind in Abbildung 8 dargestellt. 
Die Hyaluronan-Serumkonzentrationen der Patientinnen mit Kapselfibrose waren 
signifikant höher (34 + 14 ng/ml) als die Serumkonzentrationen der Patientinnen in der 
Kontrollgruppe [(12 + 6 ng/ml), (p < 0,05)], und es konnte eine Korrelation zur 
Gradeinteilung nach Baker festgestellt werden [(r² = 0,73), (p < 0,05)]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 8: Hyaluronan (ng/ml) im Serum der Patientinnen mit Kapselfibrose und  
             gesunder Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardabweichung,  
             * = p < 0,05). 
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3.2   Histologie und Immunhistochemie 
 
3.2.1     Histologische Auswertung 
 
Die Kapseldicke variierte von Mikrometern zu Millimetern. Die durchschnittliche 
Kapseldicke war bei den augmentierten Patientinnen und Baker–Grad III/IV mit 1,4 + 
0,7 mm signifikant höher als bei Patientinnen mit Baker–Grad I/II mit 0,7 + 0,65 mm 
[(p < 0,05), (Abbildung 9)].  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 9: Kapseldicke (mm) der  Patientinnen mit Kapselfibrose und Baker–Grad 
I/II  (n=10) und mit Kapselfibrose und Baker–Grad III/IV  [(n=7), 
Mittelwert + Standardabweichung, * = p < 0,05)]. 
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In der weiteren histologischen Betrachtung war eine gemäßigte (n=20) bzw. eine 
stärkere (n=12) Entzündungsreaktion im Kapselgewebe an der Schnittstelle zu den 
Implantaten festzustellen. Die Entzündung zeigte keine signifikante Korrelation zur 
klinischen Einteilung nach Baker, der Kapseldicke oder der subglandulären oder 
submuskulären Lage des Implantates.  
In 28 Implantaten (87,5 %) wurde eine innere Schicht mit synovialer Metaplasie und 
mit vermehrter Anzahl an Fremdkörperriesenzellen gefunden. Bei diesen 
Kapselgeweben dominierte eine äussere Zone (Abbildung 10).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  10: Kapselgewebe mit synovialer Metaplasie und  
                          Entzündungsreaktion (GIEMSA, 20-facheVergrösserung). 
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Die häufigsten Zellen, die in den Kapselgeweben beobachtet werden konnten, waren 
fibroblasten-ähnliche Zellen, gemeinsam mit Makrophagen, zerklüfteten polymorpho-
nukleären Leukozyten, wie z.B. neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen 
und Mastzellen.  
In den Kapselgeweben von 11 Patientinnen konnte lichtbrechendes Material entdeckt 
werden, das dem soyaölhaltigen Implantatfüllmaterial glich (Abbildung 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  11: Lichtbrechendes Material innerhalb des Kapselgewebes  
   (GIEMSA, 20-fache Vergrösserung). 
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3.2.2 Immunhistochemische Auswertung 
 
Im Kapselgewebe aller Patientinnen, die sich einer Mammaaugmentation unterzogen 
und einen Baker–Grad III und IV entwickelt hatten, zeigte TIMP-1 eine Anhäufung vor 
allem im extrazellulären Raum entlang der inneren Zone um das Implantat (Abbildung  
12a, Abbildung 12b). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  12a: Negativkontrolle der 
     immunhistochemischen Anfärbung für TIMP–1 im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation.  
     (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung)  
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Abbildung  12b: Immunhistochemische Anfärbung für TIMP–1 im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
     Mammaaugmentation.  
     (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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Bei TIMP-2 konnte eine intensive Anfärbung sowohl im äusseren als auch im inneren 
Bereich des Kapselgewebes bei den meisten Patientinnen beobachtet werden 
(Abbildung  13a, Abbildung 13b). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  13a: Negativkontrolle der 
     immunhistochemischen Anfärbung für TIMP–2 im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation. 
                            (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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Abbildung  13b: Immunhistochemische Anfärbung für TIMP–2 im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation.  
                             (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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MMP-2 konnte in 15 Gewebeproben der Patientinnen, die eine Kapselfibrose 
entwickelten, nachgewiesen werden; es zeigte sich allerdings, daß die Anfärbungen für 
TIMP-1 und TIMP-2 in den Immunhistologien in ausgedehnteren Arealen zu finden 
waren, während die Anfärbungen für MMP-2 lokal begrenzt waren. Eine Korrelation 
zur Einteilung nach Baker bestand nicht (Abbildung  14a, Abbildung 14b). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  14a: Negativkontrolle der 
     immunhistochemischen Anfärbung für MMP–2 im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation. 
                             (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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Abbildung  14b: Immunhistochemische Anfärbung für MMP–2 im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation. 
                             (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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Es gab keine Anfärbung bei den Gewebeproben für MMP-1 und MMP-9. In fast allen 
Kapselgeweben ließ sich PIIINP deutlich anfärben. PIIINP war vor allem in der 
äusseren Zone des Kapselgewebes nachweisbar (Abbildung  15a, Abbildung 15b). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  15a: Negativkontrolle der 
     immunhistochemischen Anfärbung für  PIIINP  im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation. 
                             (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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Abbildung  15b: Immunhistochemische Anfärbung für  PIIINP im  
     Kapselgewebe der Patientinnen mit Kapselfibrose nach     
             Mammaaugmentation. 
                             (Hämatoxylin, 20-fache Vergrösserung) 
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4. DISKUSSION 
 
Die fortschreitende Fibrosierung in verschiedenen Krankheitsprozessen wie 
Leberzirrhosen, Leberfibrosen, Lungenfibrosen
70
, aber auch Athero-, Oto- und 
Glomerulosklerosen
75
 und Glomerulonephritiden
1 
beinhalten komplexe molekulare und 
zelluläre Ereignisse, die zu diesem Pathomechanismus führen
20,50,63
.
 
Bei dem 
physiologischen Auf- und Abbau der extrazellulären Matrix, die aus reißfesten 
Kollagenen, Elastin, Fibronektin, Laminin und raumfüllenden Proteoglykanen 
besteht
11,38
, spielen Enzyme eine wichtige Rolle. Daran beteiligt sind die Matrix 
Metalloproteinasen und deren Inhibitoren, die Tissue inhibitors of metalloproteinases, 
die über Zytokine, Wachstumsfaktoren, Hormone und Onkogene in ihrer Aktivität 
reguliert werden können und bei der Ablagerung bzw. der Auflösung von kollagenem 
Material der extrazellulären Matrix ein Gleichgewicht aufrechterhalten. Ein 
beschleunigter Abbau der EZM kann durch erhöhte proteolytische Aktivität der MMP`s 
zu pathologischen Prozessen führen. Es kommt zu Erkrankungen wie Tumoren, 
rheumatoider Arthritis, Lungenemphyseme, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung-
en
72
, Meningoenzephalitiden
48 
und Ulcera
31,65,70,73
. Der MMP/TIMP–Quotient ist in 
diesen Fällen zu Gunsten der Aktivität der MMP`s  erhöht. 
Eine erhöhte Einlagerung von Kollagen in die EZM kann durch eine unkontrollierte 
Aktivität der TIMP`s bedingt sein, die bei verschiedenen fibroproliferativen 
Erkrankungen in erhöhter Konzentration im Serum gefunden werden konnten
50,63,70,85
.
 
Der MMP/TIMP–Quotient ist in diesen Fällen erniedrigt.  
Die Ausbildung einer Kapselfibrose nach Mammaaugmentation mit Implantaten scheint 
den Pathomechanismus mit anderen fibroproliferativen Erkrankungen zu teilen.    
 
In dieser Studie wurden MMP-1, -2, -9,  TIMP-1 und -2, PIIINP und Hyaluronan im 
Serum und dem Gewebe von 17 Patientinnen untersucht, die sich einem Brustaufbau 
mit Trilucent™-Implantaten unterzogen. Immunhistochemisch wurde eine verstärkte 
Anfärbung für TIMP-1 und -2 und MMP-2 beobachtet. Histologisch zeigte sich eine 
Fremdkörperreaktion mit Fremdkörperriesenzellen, Entzündungs- und 
immunologischen Zellen, dicke Schichten kollagener Fasern und fremdes, 
lichtbrechendes Material innerhalb der Kapseln.  
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Die Konzentrationen für TIMP-1 und -2 und für MMP-2 waren in den Seren der 
Patientinnen, die eine Kapselfibrose entwickelt hatten, erhöht. Es konnte ein 
erniedrigter systemischer MMP/TIMP–Quotient festgestellt werden.  
 
Unsere Ergebnisse können mit den Beobachtungen anderer Studien, die 
fibroproliferative Störungen untersucht haben, verglichen werden. In einer Arbeit von 
Ulrich et al. wurden TIMP-1, MMP-2, MMP-9 und PIIINP als Serummarker bei 
Hautfibrosen nach schweren Verbrennungen bestimmt
85
. Die Studie umfasste 22 
Patienten mit akuten Verbrennungstraumata. Diese wurden sofort operativ behandelt, 
indem man tangentiale bzw. epifasziale Nekrektomien durchführte und eigenes 
Hautgewebe transplantierte. Blutproben wurden präoperativ und am 1., 3., 7. und 14. 
Tag und 1, 3 und 6 Monate postoperativ gesammmelt und die Serumkonzentrationen 
von TIMP-1, MMP-2, MMP-9 und PIIINP über einen ELISA–Test bestimmt. 
Gleichzeitig wurde die Bildung von fibrotischen Hautveränderungen während der 
Wundheilungsphase im gesamten Zeitraum mit dem Burn Scar Index bewertet. Als 
Kontrollgruppe dienten 20 Patienten, die nicht zu vermehrter Narbenbildung neigten, 
keine Verbrennungen erlitten hatten und sich einem ausgesuchten plastisch-
chirurgischen Eingriff unterzogen.
 
Es gab bei den Verbrennungspatienten einen 
signifikanten Anstieg der Konzentration von TIMP-1 und PIIINP in den Seren, die 
präoperativ abgenommen wurden bis zum dritten postoperativen Tag.
 
Im späteren 
postoperativen Verlauf blieben die Konzentrationen gleich hoch. Die TIMP-1- und 
PIIINP-Serumkonzentrationen waren zu jeder Zeit höher als die der Kontrollgruppe. Sie 
korrelierten mit dem Anteil der Verbrennungen der gesamten Körperoberfläche des 3. 
und 7. postoperativen Tages und dem Burn Scar Index noch 6 Monate nach dem 
Verletzungsereignis und damit mit der Ausprägung der Narbenbildung. 
 
In einer weiteren Studie von Ulrich et al. wurden MMP`s und TIMP`s im Serum und 
Gewebe von 22 Patienten mit M. Dupuytren, einer fibroproliferativen Erkrankung, 
untersucht
84
.
 
 Als Kontrollgruppe dienten 20 Patienten mit einem Karpaltunnelsyndrom, 
die sich einer Handoperation unterzogen. In den präoperativ entnommenen Seren 
wurden die Konzentrationen von MMP-1, -2, -9 und TIMP-1 und -2 mit Hilfe eines 
ELISA bestimmt.
  
Hier gab es eine signifikante Erhöhung von TIMP-1, während TIMP-
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2 und MMP-1, -2 und -9 keine bedeutenden Unterschiede zu den Serumkonzentrationen 
der Kontrollgruppe zeigten.
 
Der MMP/TIMP–Quotient war erneut erniedrigt. 
Immunhistochemisch zeigten TIMP-1 und -2 in den proliferativen Regionen eine 
intensive Anfärbung.
  
MMP-1 zeigte bei 12 Patienten eine lokal begrenzte schwache 
Anfärbung, MMP-2 wurde bei 2 Patienten entdeckt und MMP-9 konnte in einer 
Gewebeprobe nachgewiesen werden. Die Gewebeproben der Patienten mit 
Karpaltunnelsyndrom zeigten immunhistochemisch keine Anfärbungen.
 
 
Diese Ergebnisse sind mit unseren Untersuchungen vergleichbar. So waren die 
Serumkonzentrationen der 17 Patientinnen, die sich einer Mammaaugmentation mit 
Trilucent™-Implantaten unterzogen, für TIMP-1 mit 566 + 210 ng/ml und TIMP-2 mit 
165 + 50 ng/ml signifikant höher als die der gesunden Kontrollgruppe mit 338 + 75 
ng/ml und 47 + 10 ng/ml. Beide  Marker zeigten eine Korrelation zur Einteilung nach 
Baker, TIMP-1 mit r
2 
= 0,7  und  TIMP-2 mit r
2
 = 0,65. Die Serumkonzentrationen von 
MMP-1 und MMP-9 waren dagegen nicht signifikant erhöht, während die 
Konzentration von MMP-2 mit 315 + 100 ng/ml signifikant höher als die MMP-2-
Konzentration in der Kontrollgruppe mit 200 + 45 ng/ml war. Es ergab sich ein 
erniedrigter MMP/ TIMP–Quotient mit 1,1 + 0,4 im Vergleich zu den Patientinnen der 
Kontrollgruppe mit 1,5 + 0,4. Während in den Kapselgewebeproben unserer Studie 
immunhistochemisch eine intensive Anfärbung von TIMP-1 in der inneren Zone zu 
beobachten war, konnte TIMP-2 in der inneren und äusseren Zone nachgewiesen 
werden. MMP-1 und MMP-9 zeigten keine Anfärbung in der Immunhistochemie. Es 
gab eine leichte Anfärbung für MMP-2, die allerdings lokal begrenzt war und im 
Vergleich zu TIMP-1 und -2 keine weitere Ausdehnung zeigte. 
 
Während in der Studie des M. Dupuytren  von Ulrich et al. keine signifikante Differenz 
der MMP-2-Serumkonzentration im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 
nachweisbar war, war bei der Untersuchung der Kapselfibrosen eine bedeutende 
Erhöhung von MMP-2 mit 315 + 100 ng/ml zu 200 + 45 ng/ml der Patientinnen vor 
einer Mammareduktion gemessen worden
84
. Auch im Kapselgewebe der meisten 
Patientinnen zeigte MMP-2 eine lokal begrenzte Anfärbung. Der vermehrte Nachweis 
von MMP-2 im Serum und Gewebe ist zum einen über den Aktivierungsmechanismus 
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von MMP-2 erklärbar. An der Oberfläche der jeweiligen sezernierenden Zellen bindet 
TIMP-2 an proMMP-2 und MT-1-MMP (MMP-14). Liegt TIMP-2 in geringer 
Konzentration vor, so aktiviert es MMP-2, in höherer dagegen wird MMP-2 gehemmt. 
Unabhängig davon wird TIMP-2 überwiegend an proMMP-2 gebunden von den 
entsprechenden Zellen sezerniert
15,25,36,45
. V.a. bei chronischen Entzündungen sind 
erhöhte Konzentrationen an MMP-2 im Serum gefunden worden. Okada et al. und Itoh 
et al. haben eine erhöhte Aktivität von MMP-2 bei rheumatoider Arthritis entdeckt
31,65
. 
So untersuchte Okada immunhistochemisch das Knochengewebe im Gelenkspalt und 
stellte fest, daß der erhöhte Knorpelabbau auf einen erhöhten Abbau des knochen- und 
knorpelbildenden  Kollagen I zurückzuführen war, das ein bevorzugtes Substrat von 
MMP-2 ist
65
.  
 
Saito et al. haben 110 Biopsien der Unterschenkel von 73 Patienten mit chronisch 
venöser Insuffizienz untersucht und kamen zu dem Ergebnis, daß eine erhöhte Synthese 
von MMP-2 in dermalen Fibroblasten und Leukozyten zu einem pro-ulcerösen Milieu 
beitrugen
74
. Schließlich ist über erhöhte MMP-2 Serumkonzentrationen bei chronischen 
fibroproliferativen Erkrankungen berichtet worden
60
. Kasahara et al. haben eine erhöhte 
systemische MMP-2-Konzentration bei chronischer Hepatitis C feststellen können
35
. 
Dabei korrelierte die MMP-2-Konzentration mit dem Stadium der Leberfibrose 
während der Behandlung der Lebererkrankung mit Interferon
35
. Lichtinghagen et al. 
untersuchten die mRNA-Level u.a. von MMP-2 bei chronisch aktiver Hepatitis C und 
kamen zu dem Ergebnis, daß bei einer Fibrose die MMP-2-mRNA deutlich erhöht 
waren und MMP-2 u.a. als bester Marker für die Diskrimination von prä-zirrhotischen 
und zirrhotischen Stadien eingesetzt werden konnte
40
.        
  
Daß die MMP-1-Konzentration im Serum keine signifikante Differenz im Vergleich zur 
Kontrollgruppe zeigte und das Gewebe in der Immunhistochemie nicht angefärbt war, 
könnte an der Substratspezifität für MMP-1 liegen, das u.a. Kollagen I und Kollagen III 
enzymatisch spaltet. Diese sind die dominierenden Kollagene, die bei fibrotischen 
Prozessen in die EZM eingelagert werden
46,50
.  
McCrudden, R. und Iredale, J.P. beschreiben in einem Rückblick von 2000, daß als 
Antwort auf Leberschäden verschiedenster Ursachen - autoimmun, bei Hepatitis B oder  
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C, parasitär oder nutritiv-toxisch - eine Akkumulation an Kollagen I und III erfolgt
50
.  
Hepatische Sternzellen, die sich in der Leber im Disse`schen Raum zwischen den 
sinusoidalen Epithelzellen befinden, werden in chronischen Entzündungen durch 
PDGF, EGF, IGF, FGF, TGF-  aktiviert und wandeln sich in myofibroblasten-
ähnliche Zellen um, die Aktinfilamente einlagern
50
. Diese sezernieren nicht nur 
vermehrt Kollagen I und Kollagen III, sondern auch TIMP-1 und TIMP-2, die bei der 
Entstehung der Leberfibrose durch entsprechende Hemmung von MMP-1 und MMP-9 
eine wichtige Rolle spielen
50
. Mit fortschreitender Fibrosierung wiesen McCrudden et 
al. eine Senkung der MMP-1-Konzentration und der Aktivität nach und damit eine 
Senkung des Abbaus von Kollagen I und Kollagen III
50
.  
 
Marshall et al. berichten in einer Arbeit von 1989, daß auch bei der Bildung einer 
Kapselfibrose nach einem Brustaufbau mit Implantaten Kollagen I und III 
vorherrschend sind
46
. So wird für einen erfolgreichen Wundheilungsprozess nach 
Operationen  vermehrt die Synthese von Kollagen zum Umbau der EZM benötigt. Die 
Synthese und Ablagerung in die EZM von Kollagen III in den ersten drei Wochen bzw. 
Kollagen I noch nach Monaten gilt als erste Antwort des Heilungsgeschehens und 
macht damit eine Senkung der MMP-1-Konzentration im Serum mit einem geringeren 
kollagenen Abbau erklärbar
46
.  
Entzündungen, Hämatome, Infektionen oder die mechanische Reibung des Implantates 
im Wundgebiet verstärken die Synthese und Ablagerungsrate von Kollagen I und III 
noch weiter. Es resultiert eine Kapselfibrose mit eventueller Kontraktur ähnlich einer 
Narbenbildung und -kontraktur nach Verbrennungen
46
. 
 
Die Entstehung einer Kapselfibrose ist auch schon früher von Domanskis et al., Ersek et 
al., Gayou et al. und Lossing et al. beschrieben worden
19,21,24,44
.
 
Sie stellten fest, daß 
Einkapselungen des Implantates das Ergebnis einer entzündlichen Reaktion auf den 
Fremdkörper sind und einen natürlichen Prozeß des umliegenden Gewebes auf jedes 
Fremdmaterial, das nicht aufgelöst oder abgestossen werden kann, darstellt. In der 
frühen Phase erscheinen vermehrt Monozyten, Granulozyten und wenige Fibroblasten 
in dem angrenzenden Gewebe, später Histiozyten, die sich durch Verschmelzung zu 
Fremdkörperriesenzellen entwickeln und eine grosse Zahl an Fibroblasten anlocken, die 
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um das synthetische Material konzentrische Lagen von Kollagenfibrillen bilden.
 
Im 
weiteren Verlauf reichern viele dieser Fibroblasten Aktin- und Myosinfilamente ein und 
wandeln sich in Myofibroblasten um, die das fibrotische Gewebe kontrahieren. Es bietet 
sich das klinische Bild einer verformten Brust mit sichtbaren Implantatkonturen
19,44,56
.
 
Nach einer erfolgreichen Abkapselung des Implantates verringert sich die Entzündungs-
aktivität oder sie ruht ganz. Eine Wiederaufnahme der Abwehrreaktion kann durch 
Irritationen an der Schnittstelle zur Kapsel durch eine „low-grade“-Infektion, das 
„Bleeding“ des Implantatinhaltes über die Implantathülle oder einer kontinuierlichen 
Reibung des Implantates verursacht werden. Diese chronische „low-grade“- 
Entzündung bewirkt eine weitere Verdickung der Kapselhülle und eine Verstärkung der 
Kontraktur durch vermehrt vorhandene Entzündungszellen, Fibroblasten und 
Myofibroblasten
19,21,24,56
. 
 
Eine derartige Fremdkörperreaktion konnte auch in den histologischen Präparaten dieser 
Studie beobachtet werden. Bei den meisten Patientinnen mit Kapselkontrakturen zeigte 
sich ebenfalls neben den für Entzündungen typischen Zellen wie Makrophagen und 
polymorphonukleären Zellen, hier v.a. neutrophile Granulozyten und Zellen des 
Immunsystems wie Lymphozyten, Plasmazellen und Mastzellen, vermehrt fibroblasten-
ähnliche Zellen. Weiterhin konnten wir bei 20 Patientinnen eine moderate und bei 12 
Patientinnen eine schwere chronische Entzündung im Gewebe um die Implantate 
feststellen. Es gab keine Korrelation der Schwere der Entzündung zur Kapseldicke, zur 
Einteilung nach Baker oder zur Implantatlage. Allerdings war das Kapselgewebe bei 
den Patientinnen dicker, die einen Baker–Grad III / IV entwickelt hatten.  
 
Dieses steht zum Teil im Gegensatz zu Untersuchungen von Siggelkow et al., die in 
einer aktuell veröffentlichten Studie die Histologie der Kapselgewebe bei 
Silikonbrustimplantaten und deren Beziehung zu Kapselkontrakturen untersucht 
haben
77
. In 53 Kapselgeweben von 43 Patientinnen wurde die Kapseldicke, das Ausmaß 
einer synovia-ähnlichen Metaplasie, der Grad der Entzündung, das „Bleeding“ von 
Silikongel in das Kapselgewebe und deren Kalzifizierung histologisch beurteilt. Diese 
Parameter wurden mit der Einteilung nach Baker korreliert. Es stellte sich heraus, daß 
die Kapseldicke mit dem Alter der Patientinnen und der Implantattragedauer korrelierte, 
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aber nicht mit dem Baker–Grad. Die Stufe der Entzündung wurde in vier Grade 
eingeteilt. Mehr als 50% der Gewebe zeigten keine Zeichen der Entzündung, 24% eine 
milde, 18% eine moderate und 5% eine schwere Entzündung.
 
Diese hatten keine 
signifikante Korrelation zur Kapseldicke oder der Einteilung nach Baker, aber entgegen 
unserer Beobachtungen zur submuskulären Lage des Implantats. 
In 52% der Kapselgewebe fand man eine synovia–ähnliche Metaplasie und in 24% der 
Gewebe Materialeinschlüsse, die nicht anfärbbar und an der Schnittstelle zum Implantat 
zahlreich waren.
 
 
Auch Yeoh et al., die 161 Gewebeproben von 84 Patientinnen untersuchten, konnten in 
ihrer Arbeit von 1996 eine Fremdkörperreaktion mit Fremdkörperriesenzellen, eine 
synoviale Metaplasie, die Präsenz von lichtbrechendem Material und die Kalzifizierung 
des Kapselgewebes beobachten
90
. Die Prothesen bestanden dabei überwiegend aus 
Silikongel oder waren mit Polyurethanschaum umhüllt.
 
 
 
Eine der ersten Studien über die lokalen Reaktionen durch das „Bleeding“ 
soyaölhaltiger Brustprothesen in das umliegende Gewebe wurde 2000 von Choudary et 
al. veröffentlicht
14
. Es wurden die Kapselgewebeproben einer 62-jährigen Patientin mit 
Mammakarzinom und Baker–Grad IV und einer 35-jährigen Patientin mit Baker–Grad 
II, die sich einer uni- bzw. bilateralen Brustvergrösserung mit Trilucent™-Implantaten 
unterzogen hatten, histologisch aufbereitet und untersucht. In beiden Fällen wurde eine 
Fremdkörperreaktion mit Fremdkörperriesenzellen, verschiedenen Entzündungszellen, 
v.a. Makrophagen, und multiple Fettropfen innerhalb des Gewebes gefunden. Die 
Kapseln bestanden aus dicken Lagen kollagener Fasern mit einer inneren zellreichen 
Zone. 
 
Das „Bleeding“ des soyaölhaltigen Füllmaterials der Trilucent™-Implantate wurde auch 
von McArthur et al. beobachtet
49
. In einer 2001 veröffentlichten Studie untersuchten sie 
histologisch das Kapselgewebe um Trilucent™-Brustimplantate. Es wurde ein Kollektiv 
von 18 Patientinnen rekrutiert, die sich einer Augmentation mit Trilucent™-
Brustimplantaten unterzogen und anschließend eine Kapselfibrose entwickelt hatten. 
Das Durchschnittsalter betrug 35 Jahre und die durchschnittliche Implantattragedauer 3 
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Jahre. Die Patientinnen hatten nur einen Baker–Grad I bis II entwickelt und liessen sich 
nach dem Rückruf der MDA und Lipomatrix Inc. von 1999 ihre intakten Trilucent™-
Brustimplantate explantieren. Das Kapselgewebe der sieben kompletten und 11 
teilweisen Kapsulektomien zeigte eine Fremdkörperreaktion mit einer intensiven, 
floriden Entzündungsreaktion, eine synoviale Metaplasie und die Anwesenheit von 
lichtbrechendem Material. 
 
In der vorliegenden Studie konnten histologisch ebenfalls zahlreiche Fremdkörper-
riesenzellen durch die Fremdkörperreaktion im Kaspelgewebe beobachtet werden. 
Diese wurden in 28 Implantaten (87,5 %) v.a. in der inneren Schicht des Gewebes an 
der Schnittstelle zum Implantat gefunden, in der sich auch eine synovia-ähnliche 
Metaplasie darstellte. Bei diesen Kapselgewebeproben dominierte zusätzlich eine 
äussere, dem Implantat abgewandte Zone. Das Kapselgewebe setzte sich aus mehreren 
Schichten kollagener Fasern zusammen, die sich zu dicken Bündeln zusammen-
schlossen. In den histologischen Präparaten von 11 Patientinnen, die eine Kapselfibrose 
entwickelt hatten, beobachteten wir lichtbrechende Materialeinschlüsse, die dem 
soyaölhaltigen  Implantatinhalt glichen und die Beobachtungen von Choudary et al. und 
McArthur et al. bestätigen, daß es zu einem „Bleeding“ des Soyaöls über die 
Silikonelastomerhülle von Trilucent™-Brustimplantaten kommt. 
 
Die erhöhte Konzentration von TIMP-1, -2 und von MMP-2 im Serum und die positive 
Anfärbung der Gewebeproben der Patientinnen, die eine Kapselfibrose entwickelten, 
sind in dieser Studie bei Trägerinnen von Trilucent™-Brustimplantaten beobachtet 
worden. Es bleibt in weiteren Studien bei Kapselfibrosen nach Augmentation mit 
silikongel- oder kochsalzhaltigen Brustimplantaten festzustellen, ob der Nachweis von 
MMP`s und TIMP`s systemisch und im Kapselgewebe den vorliegenden Ergebnissen 
entspricht, um eine Aussage über die Spezifität von MMP`s und TIMP`s und deren 
Quotient als Fibrosemarker bei Patientinnen mit Mammaaugmentation zu treffen. 
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Neben MMP`s und TIMP`s werden für verschiedene Gewebsfibrosen, so u.a. bei  
Lungen-, Leber- und Hautfibrosen, PIIINP und Hyaluronan als geeignete noninvasive 
Marker für das Ausmaß der Gewebsfibrosen angewandt. 
Bei dem Nachweis von PIIINP geht man von der Annahme aus, daß bei der 
intrazellulären Synthese eines Moleküls Prokollagen III und der extrazellulären 
Ablagerung als Kollagenfibrille ein Molekül des aminoterminalen Propeptids von 
Prokollagen Typ III (PIIINP) freigesetzt wird
32,85,86
.
                                                   
 
So ist PIIINP bei systemischer Sklerose ein biologischer Marker für die Ausdehnung 
der Haut- und Lungenmitbeteiligung
39
. Bolarin et al. berichteten über PIIINP als einen 
nützlichen noninvasiven Marker für Veränderungen in der EZM der Knochen, Milz, 
Nieren und anderer Gewebe bei Sichelzellanämie
8
. 2001 haben Stickel et al. bei 61 
Patienten das Serum untersucht, 40 davon mit alkoholischer Lebererkrankung, 13 mit 
bioptisch nachgewiesener Leberzirrhose und 8 gesunde Patienten, und sowohl die 
Hyaluronan- als auch PIIINP-Konzentrationen gemessen
83
. Als Ergebnis zeigte sich 
eine erhöhte Hyaluronan- und PIIINP-Konzentration bei den Patienten mit einer 
alkoholischen Lebererkrankung und den 13 Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu 
der gesunden Kontrollgruppe.
 
Beide Faktoren erwiesen sich als sensitive Marker bei der 
fibrotischen Umwandlung der Leber. Die Serumlevel von PIIINP zeigten dabei eine 
signifikante Korrelation zu den histologisch bestimmten Stadien des fibrotischen 
Prozesses. Auch die Konzentrationen von Hyaluronan im Serum stiegen mit weiter 
fortschreitendem Leberschaden bis zum Stadium der Verfettung an.
 
Beide Marker boten 
aber keine genaue Unterscheidung zwischen beginnender und fortgeschrittener 
alkoholisch bedingter Leberfibrose. 
 
In unseren Untersuchungen zeigte sich keine bedeutende Differenz in der PIIINP-
Konzentration der Patientinnen mit Kapselfibrose (644 + 148 U/ml) im Vergleich zu der 
Serumkonzentration der Kontrollgruppe (590 + 113 U/ml). Eine Korrelation zur 
klinischen  Einteilung nach Baker konnte nicht nachgewiesen werden. 
 
In einer früheren Studie von Ulrich et al. wurde PIIINP als prognostischer Marker bei 
Hautfibrosen nach Narbenkorrekturen verbrannter Patienten untersucht
86
. Sie umfasste 
19 Patienten mit hypertropher Narbenbildung nach Verbrennungstraumata und 
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Narbenkorrektur und 19 Patienten, die sich einem ausgewählten plastisch-chirurgischen 
Eingriff unterzogen und als Kontrollgruppe dienten.
 
Es wurden Blutproben präoperativ 
und am 1., 3., 7., 14. Tag und 1., 3. und 6. Monat postoperativ gesammelt und 
ausgewertet. Bei den Verbrennungspatienten wurde zur Beurteilung der Narbenbildung 
zusätzlich der Burn Scar Index angewendet, um eine Beziehung zu den Konzentrationen 
von PIIINP im Serum herzustellen. Ausserdem wurde PIIINP in den exzidierten 
Narbengeweben immunhistochemisch untersucht. Die Serumkonzentration von PIIINP 
stieg vom präoperativen bis zum 7. postoperativen Tag deutlich bei den 
Verbrennungspatienten im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe an und hielt sich 
auch noch 3 Monate auf diesem hohen Level.
 
Die präoperativen Serumkonzentrationen 
korrelierten mit dem Burn Scar Index. PIIINP zeigte immunhistologisch eine intensive 
Anfärbung in den Narbengeweben.
 
Der Grad der Anfärbung korrelierte mit den 
präoperativen Serumkonzentrationen für PIIINP. Die PIIINP-Serumkonzentrationen 
scheinen also als ein Marker für die Ausprägung verschiedener Fibrosen geeignet zu 
sein
86
.
 
Die quantitative Ausdehnung von Hautfibrosen nach Verbrennungstrauma ist 
dabei deutlich ausgeprägter als die Fibrose bei einer Kapselkontraktur nach 
Mammaaugmentation. Dieses mag ursächlich für die fehlende Konzentrationszunahme 
von PIIINP im Serum in unserer Studie sein. Somit scheint sich PIIINP nicht als 
geeigneter Marker für die Ausdehnung der Kapselfibrose nach alloplastischer 
Mammaaugmentation darzustellen. 
 
Zur Bestimmung von Hyaluronan als geeigneten noninvasiven Parameter fibro-
proliferativer Erkrankungen haben Oberti et al. 243 Patienten mit alkoholinduzierter 
Lebererkrankung, Hepatitis B oder Hepatitis C, die eine Leberfibrose und zum Teil eine 
Leberzirrhose entwickelt hatten, klinisch untersucht
64
. Dazu wurden Blutproben 
gesammelt, Sonographien, Endoskopien und Biopsien durchgeführt und ausgewertet.
 
Es 
wurde festgestellt, daß Hyaluronan einer der sensitivsten Marker für die noninvasive 
Diagnostik der Leberfibrose war.
 
Die diagnostische Genauigkeit von Hyaluronan war 
dabei unabhängig von der auslösenden Ursache der Leberfibrose.
 
Variationen der 
Konzentration im Serum konnten allenfalls von chronischen Entzündungen, die nicht 
die Leber betrafen, verfälscht werden.
  
Auch für die Diagnostik einer Leberzirrhose war 
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Hyaluronan geeignet und in Kombination mit dem Prothrombin-Index bei 8 % der Fälle 
ein aussagekräftiger Faktor.
  
 
Ding et al. haben in einer Studie von 2001 den diagnostischen Wert von 
Leberfibrosemarkern untersucht, indem sie die Stadien der Leberfibrose bei Patienten 
mit chronischer Hepatitis B in Korrelation zu den Serumkonzentrationen von 
Hyaluronan, Laminin, Typ III Prokollagen und Type IV Kollagen gesetzt haben
18
. An 
dieser Studie waren 278 Patienten beteiligt, die an einer chronischen Hepatitis B 
erkrankt waren und eine Leberfibrose entwickelten. Vor den jeweiligen Leberbiopsien 
wurden die Seren der einzelnen Patienten gesammelt, auf  Hyaluronan, Laminin, Typ III 
Prokollagen und Type IV Kollagen untersucht und die Ergebnisse statistisch 
ausgewertet.
 
Es wurde festgestellt, daß die Stadien der Leberfibrose mit dem Grad der 
Entzündung korrelierten. Die Hyaluronanserumkonzentrationen waren bei ernsthafter 
Leberentzündung und -fibrose erhöht und die Konzentrationen korrelierten mit den 
jeweiligen bioptischen Befunden. Der Mechanismus scheint  bei der Leberfibrose an der 
intakten Hyaluronansynthese durch die ITO-Zellen der Leber und dem mangelnden 
Abbau durch die hepatischen sinusoidalen Zellen, die zum Teil funktionsuntüchtig 
geworden sind, zu liegen
29
.
 
Serumhyaluronan ist damit ein nützlicher Marker, der den 
Grad der Leberfibrose reflektiert
18
.
 
 
Hyaluronan spielt auch in der Embryogenese und Wundheilung eine wichtige Rolle. In 
der fetalen Wundheilung erfolgt in Anwesenheit von Hyaluronan eine geringere 
Einlagerung von kollagenen Bestandteilen in die EZM und damit eine geringere 
Ausbildung von Narbengewebe. Die Konzentrationen von Hyaluronan weisen eine 
Altersabhängigkeit auf; so sinken die Hyaluronankonzentrationen im Alter und sind 
damit u.a. an dem Alterungsprozeß beteiligt
22,41
. Dennoch gilt es als sensitiver 
Fibrosemarker
29,64,79,92
.  
 
In unseren Untersuchungen konnten wir mit 34 + 14 ng/ml ebenfalls eine erhöhte 
Konzentration an Hyaluronan im Serum der Patientinnen mit Kapselfibrose nachweisen. 
Es bestand eine positive Korrelation zur klinischen Einteilung nach Baker  mit r
2 
= 0,73. 
Die Serumkonzentrationen der Patientinnen in der Kontrollgruppe lagen bei 12 + 6 
 51 
ng/ml. Hyaluronan scheint somit bei der Entstehung einer Kapselfibrose mit einer 
erhöhten Einlagerung an Hyaluronan und kollagenem Material beteiligt zu sein und ist 
damit ein möglicher noninvasiver Serummarker bei Fibrosen. 
 
Während PIIINP nur lokal in den Kapselgewebeproben zu beobachten war, konnte eine 
positive Anfärbung in den Gewebeproben und zugleich eine erhöhte Konzentration von 
Hyaluronan im Serum der Patientinnen, die eine Kapselfibrose nach Augmentation mit 
Trilucent™-Brustimplantaten entwickelten, nachgewiesen werden. Neben den MMP`s 
und TIMP`s wird in zukünftigen Studien ebenso festzustellen sein, ob im Serum und in 
den Kapselgewebeproben von Trägerinnen silikongel- oder kochsalzhaltiger 
Brustimplantate der Nachweis vor allem von Hyaluronan mit den vorliegenden 
Ergebnissen vergleichbar ist, um eine Aussage über Hyaluronan als allgemeinen 
noninvasiven Fibrosemarker bei der Entstehung von Kapselfibrosen nach 
Mammaaugmentation zu treffen. 
Hier wird sich vergleichend zeigen, inwieweit die Toxizität und das „Bleeding“ des 
soyaölhaltigen Füllmaterials der Trilucent™-Brustimplantate auf die Ausbildung und 
Schwere einer Kapselfibrose als Komplikation bei Mammaaugmentationen Einfluß 
nehmen.   
In Zukunft wäre ein therapeutischer Ansatz zur Vermeidung oder zumindest 
Verringerung der Entstehung einer Kapselfibrose wünschenswert, wie z. B. durch die 
Entwicklung und systemische Gabe synthetischer TIMP`s und eventuell MMP-2-
Hemmern. Da es bei einer systemischen Gabe eines Medikamentes zu Störungen bei der 
Wundheilung oder ulcerösen Prozessen kommen könnte, und eine Kontraindikation 
während einer Schwangerschaft bestünde, wäre die Kenntnis der zellspezifischen 
Genexpression bzw. des genauen Mechanismus der Signaltransduktion von MMP`s und 
TIMP`s von Vorteil, um gewebespezifisch therapieren zu können. Bis dahin wäre eine 
Applikation bzw. Beschichtung der Brustimplantate mit TIMP-1 und -2 und eventuell 
MMP-2-Hemmern oder als Alternative eine lokale intraoperative Instillation möglich, 
die die Entstehung einer Kapselfibrose als Nebenwirkung einschränken könnte und 
damit das Leiden der Patienten vermindern würde. 
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5. ZUSAMMENFASSUNG  
 
In vielen fibroproliferativen Erkrankungen ist das Gleichgewicht von Matrix 
Metalloproteinasen (MMP`s) und ihren endogenen Inhibitoren, den Tissue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMP`s) gestört. Die Aktivität der TIMP`s überwiegt und es 
resultiert ein erniedrigter MMP/TIMP–Quotient. 
In unserer Studie wurden die Konzentrationen von MMP-1, -2, -9 und TIMP-1 und 
TIMP-2 mittels ELISA-Tests in präoperativ gewonnenen Seren von 17 Patientinnen 
(Durchschnittsalter 40 + 12 Jahre) bestimmt, die sich einer Mammmaaugmentation mit 
Trilucent™-Implantaten unterzogen. Intraoperativ wurde Kapselgewebe entnommen 
und einer histologischen und immunhistochemischen Untersuchung zugeführt. Zwei 
Patientinnen wiesen eine Kontraktur Grad I gemäß der klinischen Einteilung nach Baker 
auf, 8 eine Kontraktur Grad II, 6 eine Kontraktur Grad III und eine Patientin eine 
schwere  Kontraktur Grad IV. Als Kontrollgruppe dienten 20 Patientinnen mit einem 
Durchschnittsalter von 37 + 15 Jahren, die sich einer Mammareduktionsplastik 
unterzogen.  
PIIINP und Hyaluronan wurden ebenfalls in den Seren beider Patientengruppen als 
Fibrosemarker bestimmt. Alle Ergebnisse wurden statistisch mittels Mann-Whitney-Test 
und Spearman-Rangkorrelation ausgewertet. 
In den Seren der Patientinnen mit einer Kapselfibrose konnten signifikant höhere TIMP-
1- und TIMP-2-Konzentrationen im Vergleich zu der Kontrollgruppe nachgewiesen 
werden (p < 0,05), die mit der Gradeinteilung nach Baker korrelierten. Während die 
Konzentrationen für MMP-1 und -9 keine signifikanten Unterschiede zu den 
Serumkonzentrationen der gesunden Patientinnen zeigten, war die MMP-2- 
Konzentration bei den Patientinnen, die Kontrakturen entwickelten, signifikant erhöht. 
Wie bei anderen fibroproliferativen Erkrankungen, konnten auch wir einen erniedrigten  
MMP/TIMP–Quotienten mit 1,1 + 0,4 zu 1,5 + 0,4 der Kontrollgruppe feststellen (p <   
0,05). Die Serumkonzentrationen von Hyaluronan der Patientinnen mit Kapselfibrosen 
war signifikant höher (p < 0,05) als die der gesunden Kontrollgruppe und korrelierte mit 
der Baker–Gradeinteilung, während die PIIINP-Konzentrationen keine signifikante 
Differenz zeigten. 
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In der Immunhistochemie zeigten TIMP-1 und TIMP-2 eine positive intensive und 
ausgedehnte Anfärbung genauso wie PIIINP im Kapselgewebe aller Patientinnen, die 
sich einer Mammaaugmentation unterzogen hatten und einen Baker–Grad III/IV 
entwickelt hatten. Es konnte keine Anfärbung des Kapselgewebes für MMP-1 und 
MMP-9 beobachtet werden, während eine Anfärbung für MMP-2 lokal begrenzt im 
Gewebe von 15 Patientinnen sichtbar war. 
In den histologischen Präparaten konnte bei den Patientinnen mit Baker–Grad III/IV im 
Vergleich zu den Patientinnen, die einen Baker–Grad I/II entwickelt hatten, eine 
signifikant dickere Kapsel (p < 0,05) beobachtet werden. Bei 20 Kapselgewebeproben 
wurde eine moderate und bei 12 eine schwere chronische Entzündung an der 
Schnittstelle zu den Implantaten  festgestellt. Es gab keine Korrelation zur Kapseldicke, 
zur Einteilung nach Baker oder zur Implantatlage. Es zeigte sich bei den meisten 
Patientinnen eine synoviale Metaplasie, dicke Bündel kollagener Fasern und 
lichtbrechendes, fremdes Material im Kapselgewebe. 
 
Analog zu anderen fibroproliferativen Erkrankungen, scheint auch bei der Ausbildung 
einer Kapselfibrose nach einem Brustaufbau mit Prothesen die Balance zwischen 
MMP`s und TIMP`s gestört zu sein. 
Die erhöhten Konzentrationen von TIMP-1 und -2  weisen darauf hin, daß TIMP`s an 
der Pathogenese der Fibroproliferation bei alloplastischem Material beteiligt sind. 
Die erhöhte Serumkonzentration von MMP-2 und die lokal positive Anfärbung in den 
Kapselgewebeproben könnten als Hinweis auf eine chronisch entzündliche Reaktion 
gelten. Hyaluronan könnte als ein noninvasiver Serummarker bei der Ausbildung einer 
Fibrose dienen, während PIIINP durch den fehlenden Nachweis einer erhöhten 
Serumkonzentration weniger nützlich erscheint. 
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